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〔総説〕 呼吸の中枢性化学調節:延髄の化学 (H+)

感受性機構について

1富 田 康 郎*
(昭和53年5月11日受付)
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略語一覧: CSF: 脳脊髄液 
PaCO: 動脈血炭酸ガス分圧
ACh: アセチノレコリン 
している。運動時を除くと上記三因子の正常値近くで最
lま じ め も強力な呼吸刺激となるのは PaC02の増加である。人
呼吸の化的調節に関与する因子は動脈血PC02，P02， 為的に C02を含むガスを吸入させると PaC0238mm 
pHである。これらの値が変化すると，それを元の値に Hg以上では 1mmHg当り平均 21/分2)またはそれ以上
もどす方向に換気量が変化する (Negativefeed back の換気量の増加が見られる (PC02/換気応答)(図 1)。
control)。この内 C02に関しては空気呼吸，安静時の このような C02に対する著しい換気増加の機序は，古
健康成人の PaC02(動脈血炭酸ガス分圧)は平均 38.1:t くは C02または H+が延髄の呼吸中枢に直接作用する
7.6 (土2SD)mmHg (torr)である1)。意識的に過剰換 として説明されていたヘ頚動脈・大動脈小体等の末梢
気し PaC02を低下させると，換気量は著しく減少する 動脈化学受溶器が発見さると (Heymansら1926-1930
か，一過性の無呼吸が生じる。従って PaC02が上記の値 年 Comroe1939年)， C02直接または動脈血 pHの変
に維持されていることは，細胞代謝によって生じる C02 化を介してこれらの化学受容器に作用すると考えられる
が安静空気呼吸時の換気維持に利用されていることを示 に至ったり。しかし末梢化学受容器からの求心路を切断
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図 1.PaC02増加による換気の充進 (PaC02/換気応答曲線)
左:分時換気量，中:一回換気量，右:r呼吸数 
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しでも， PCOz/換気応答の80%近くは残存することが判
明し円再び呼吸中枢への作用が強調された。その後の
進展は 1950...1954年にかけての Leusenの報告に始ま
る6)7)8)0 LeusenはJ1菌室濯流液の PC02または pHを
増すと換気が増加することを見出した。その後 Papp司 
enheimer9)lO)1Dらは無麻酔ヤギの脳室濯流実験から，脳
細胞外液 pH0.05の変化で肺胞換気量が 3--30l/分も
変化すること報告し，ここに脳細胞外液または脳脊髄液 
(CSF) pHと換気の関係が量的に確立された(図 2)。 
50 

40 

1. 中枢化学 (H+)感受性組織の特徴
延髄!度側表j留には受容器の存在を思わせるような周囲
と明確に区別できる解剖学的構造は見出されていない。
また受容器からの求心路に相当する線維束も明らかでな
い。また C02反応の中枢であり，呼吸リズムが形成さ
れるいわゆる呼吸中把の延髄内局在も完全には明らかに
されていない。これらは中枢化学感受性組織の検討を著
しく困難なものにしており， さらに麻酔下には PCOz/
換気応答そのものが抑制されることから麻酔動物におけ
る実験成績解釈も慎重でなければならない。
延髄腹側表層の化学感受性があるといわれる領野を図 
3に示す。図はネコについてのものであるが，ネズミ，円 ∞qdnL1nUAURdnunHU
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図 2.肺胞換気量と CSFpHあるいは延髄組
織液 pHとの関係。 pHが約 0.2低下す
ると換気量は約10倍に増大するの11)
即ち PaC02増加時には脳細胞外液中に移行した C02
が急速に水和，炭酸を形成し H+濃度が増す。これが中
枢神経内に存在する H+感受機構を刺激し呼吸が促進さ
れると考えられる。一方 Mitchell，Loeschcke12)13)14) 
15)16) とその協力者達は， 脳細胞外液 H+濃度の上昇 
(pHの低下) は延髄の呼吸中枢とは別に延髄腹側表層
に存在する化学感受性組織に第一次的に作用するとし
た。今日これらは中枢化学感受性紐織または中枢化学受
容器と呼ばれている。しかしこの組織の実体は明らかで
なく， またいかなる機序で pHの変化が感受され換気
充進が引きおこされるかは不明で、ある。一方 PC02/換
気応答には明白な著しい量的関係があることからこの反
応を単純に一種の反射性反応とみなし，中味が不明であ
っても中枢化学受容器の存在を疑わない人が多い.これ
は CSFpHを介する呼吸調節が高所における呼吸順応
現象の説明に見事に導入され，これが広く紹介され信じ
られるに至フたためと思われる。ここでは最近得られた
知見をもとに，延髄腹側表層の化学感受性組織の特徴，
これを介すると思われる PC02/換気応答の機序，官およ
びこれらに影響する因子等について述べる。 
悶 3. ネコ延髄)J夏ulJ面の中枢化学受容野。 v-
XIIは各JiYiJfrf'経， cr"""llは頚神経。数字
は単位 cm.縦方向の基準点 (0)は第 XII
脳神経の根部の中心
イヌでも同様な部位に存在する13) (ヒトでは不明)。頭
側から発見者の名にちなんで Mitchell(M)野， Schl-
afke (S)里子， Loeschcke (L)野と呼ばれている。 M， 
L野は化学感受性があり Sは M，L野からの信号が
呼吸中枢へ向う中継点であるとの仮説があるが13)17)，こ 
aのような区分はネコについてのみ報告されている。本文
中ではこれらを一括し中枢化学感受性組織又は中枢化受
容器と呼ぶ。最近 Cragg18)らは上記S野付近に血管分布
が極めて豊富であること，血管分布密度の高い部位ほど 
PaCO:i変化に対応する急速な脳細胞外液の局所 pH変
化が認められること，脳組織からやや離れたクモ膜下腔
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等の CSFには PaCOz変化時の換気量変化を説明す
るだけの急速な pH変化はないことを見出した。従って
化学感受性組織への呼吸刺激の適当因子は局所の pH
または PCOzであり，従来より強調されている CSF
全体の pHの意義は急速な PaC02変化時等にはさし
て重要な意味を持たないといえる17)。
特殊な H+受容器(細胞)は存在するのか? 生体内
一般に存在する各種の受容器に認められる特有の現象一
即ち求心路におけるスパイク発射増加の前程となる局所
の緩徐な脱分極(受容器電位)ーは延髄腹側表層には認め
られない。類似の現象がグリアと思われる細胞から記録
され，延髄腹側表層内に多く観察されるが19)20)，脳の他
の部分でも同様の現象が見出され，これらは受容器電位
としての条件を満さないことから受容器電位ではなさそ
うである。現在まで受容器の存在を裏づける証拠を得る
のは困難であり，特殊な H+受容細胞が存在する可能性
は少ない20)。しかし次に述べるように延髄腹側表層のニ
ューロン群の H+および各種化学物質に対する反応を脳
の他の部位と比較すると著明な差が見出される。
延髄腹側表層のニュー口ン活動と H+の作用 一般に
中枢神経系内のニューロン活動は PaC02，pHの低下
で抑制される21)2)。即ちニューロンは C02または H+
で過分極され興奮性も低下する。高濃度 C02を吸入さ
せ肺胞 C02が10%を越えると中枢神経系全般の活動が
抑制され，いわゆる C02narcosisとなる。しかし少数
のニューロンでは C02または H+で興奮するものがあ
る2)0 末梢化学受容器も C02または H+で刺激される
ことは周知である。反射活動一般も脊髄単反射を含め主
として抑制されるが脊髄多シナプス反射ではそれほど影
響されない場合もある21)。古典的に呼吸中枢といわれる
部位，即ち呼吸リズム形成が行われ，呼吸運動ニューロ
ンへの出カニューロンが存在し，また末梢、からの呼吸反
射の入力が入るといわれる孤東路核，疑核，外側網様体核
および、その近傍組織のいわゆる呼吸ニューロン(呼吸周
期に同期した活動を示す)自身も CO2または H+で直
接抑制される23)24)0 しかし延髄腹側表層等の化学感受性
組織のニューロンから興奮性シナフス入力を受けている
ため PaCOz上昇時には結果として活動が増加し呼吸運
動も大きくなる24)25)。
延髄腹側表層の化学感受性組織内のニューロン群で
は，表面をi整流する液の pH低下で興奮するニューロン
が invivo，in vitroとも多数見出される(図 4)20)26)27>。
表 1は化学感受性ある延髄腹側表層のニューロン群と化
学感受性がないといわれる延髄脊側部のニユ}ロン群に
おける B+の作用を invitrQの脳切片について比較し 
jfシー
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厄14. ラット延髄腹側表層の化学感受性組織内
ニューロンの H+による興奮 (invitro 
の実験)26) 
上:細胞外液 pH，中:一定パノレスに変
換したニューロンの単一放電，下:放電
頻度
たものである。 H+によるニューロンの興奮の程度が腹
側面で特に著しいとはいえない (0.1pH変化で平均 l 
imp!secの変化)が，この部に H+によって興奮するニ
ューロンが多数集合していることが特徴である。ラット
ではこれらのニューロンは外側弓状核付近に集中してお
り，ネコの S野全域と M，L野の一部に一致する。外
側弓状核はヒト，イヌ，サノレ，ネズミなどで記載されて
いるが，ネコでは記載がない26)。おそらく延髄腹側表層
に散在しているのであろう。大脳皮質からの線維を受け，
外側弓状線維を介して小脳方向に向うといわれているが
はっきりしない。運動系としての機能をもっとされてい
る。延髄腹側ニューロンの H+による興奮はシナプス伝
達物質の遊離を遮断すると完全に逆転する(表 1)26)。即
ち遮断後は腹側部のニューロンは H+で活動が抑制され
るものがほとんどである。即ち H+によるニューロン活
動の増加はこれらのニューロン群聞のシナプス伝達に依
存していることが考えられる。シナプス伝達物質はアセ
チノレコリン(ACh)と考えられ， ACh括抗剤，節遮断剤
等を作用させると H+による興奮は阻止される。また延
髄腹側表層には AChで興奮するニューロンが多数存在
しH+による興奮出現頻度と一致する。延髄腹側表層に
コリン作動性薬物を作用させると換気の充進が認めら
れω29)30)，ACh括抗剤を作用させるーと PC02!換気応答
が強く抑制される29)。呼吸ニューロンが存在する部(延
髄の深部)では AChで興奮するエユーロンは少ない。 
PaC02増加時や脳細胞外液 pH低下時には中枢神経系
内の ACh含量が増加することが知られている31)。この
機序は ACh分解酵素コリンヱステラーゼの活性が pH
低下で抑制されること32)，ACh分泌が pH低下で高ま
ること3L シナプス後膜の ACh感受性が pH低下で
増すことなどが考えられる9 
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表l. ラット延髄腹側表 j留の化学感受性組織内ニューロンへのI-r+の効果 (invitroの実験)26) 
Effect of H+ Number Mean fre- Average de-
of obser- quency of penclency of 
vations firing at firing on pHe 
(%) pHe change (imp/s/ 
7.4(imp/s) -L10.1 pHea) 
E百ectof H+ Number Mean fre- Average cle-
of obser- quency of pen dency of 
vations 五ringat 五ringon pHe 
(%) pHc - change (imp/s/ 
7.4(imp/s) -L10.1 pHea) 
A. Ventral medullary slice (low [Ca?+]e and high 
[Mg計 ]e) 
Excitation 2( 7%) 2.5土0.5 十0.71土0.27牢本 
Inhibition 24(83%) 6.8，:t0.8 -1.35土0.20料 
No e妊ect 3(10%) 2.8:t0.4 
(tota:l 29) 
B. Dorsal medullary slice (low [Ca2+]e and high 
[Mg2+]e) 
Excitation 16(55%) 8.7土1.3*b+2.81:t0.42卒中 
Inhibition 10(35%) 3.3:t0.6柏 -1.38土0.30*本 
No effect 3(10%) 5.1:t1.6 
(total 29) 
A. Ventral medullary slice (normal [Ca2+]e and 

[Mg2+]e) 

Excitation 31(55%) 4.0土0.7 +O.99:t0.14** 

Inhibi tion 23 (419b) 5.5土0.6 -l.22:t0.19料
 
No effect 2( 4%) 6.8:t0.8 

(total 30) 
B. Dorsal medullary slice (normal [Ca2+]e and 
[Mg計 ]e) 
Excitation 4(13%) 7.5:t3.2 +0.86:t0.34* 
Inhibition 17(57%) 12.8士l.5 -l.22:t0.31 * 
No effect 9(30%) 15.8土3.0 
(total 30) 
左:シナプス遮断前。 
右:シナプス遮断後(濯流液の Ca含量を低下， Mg含量を増すことによる)。 
A:化学感受性がある延髄腹側表層脳切片 
B:化学感受性がない延髄背側脳切片(対照)。
*本，*は有意の差があることを示す。
以上要するに延髄腹側表層内の化学感受性組織内には 
H+で興奮するニユ}ロンが多数あり， これはこの部に
存在する ACh感受性ニューロンおよびコリン作動性シ
ナフ。ス伝達が pH低下で促進され興奮頻度が増すため
と考えられる。コリン作動性シナプスは中枢神経系内に
広く分布すると考えられるが，これらが呼吸の化学的調
節に与かるためには，シナプス後ニューロンが何らかの
形で呼吸リズム形成機構に影響を与えなければならい。
このような機能をもっニューロンは延髄深部を含めて脳
幹網様体内に存在すると思われるが，延髄腹側表層では
その分布密度が高く，呼吸リズム形成機構への影響がよ
り大きいことなどが特徴であろう。即ち PC02/換気応
答の機序は，脳細胞外液 pHの増加を介し， 呼吸に関
連する延髄腹側表層等のコリン作動性シナプス伝達を促
進することにあると考えられる。 
2. 化学感受性組織と呼吸リズム形成機構およびその
他の神経系との関連
呼吸は随意的に調節可能であるが，自発呼吸のリズム
形成は第一次的に延髄内で形成される25)34)35)。その大よ
その部位については前項で、述べた。延髄腹側表層の化学
感受性組織のニユ}ロンと，これら呼吸ニュ}ロン群間
の神経団路上のつながりは十分明らかでないが，孤東路
核や腹外側網様体核へはそれぞれ多シナプス，単シナプ
ス的な連絡があるといわれている36)。延髄腹側表層の化 
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図 5. 両側 S野電気凝固後の C02/換気応答と
低 02ガス吸入効果(麻酔ネコ)。グラ
フ右端の数値は Pa02，実線:凝固前，
破線:凝固後38)
学感受性組織の機能を低温，局所麻酔薬，凝固等で低下
させる実験からも同組織と呼吸リズム形成機構との関連
を知ることが出来る37)0 Schlafkeらは S野付近を低温
または凝固で、ブロックすると PC02/換気応答の低下(図 
5) と時には呼吸停止がみられることを報告した15)，38)0 
Berndtらも局所麻酔薬(プロカイン)を延髄腹側面に作用
させC02吸入時の換気増加の消失，呼吸停止の紹来さ
ー『凝固前 
0・司;民国後 
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Novocaine 	 が認められる43)。延髄腹側表層の化学感受性領野に H+
Expii:atory neuron(1) 
F田園-、 
， 
Discharge frequency : または AChを作用させると換気の増加と共に大脳皮質

Expiratory neuron(2) 
知覚領野に脳波上覚醒反応 (arousalresponse)が出現

Standardized impulses する30)。化学感受性領域を電気刺激しても換気充進と皮

Discharge frequency 
質知覚領野に緩徐な誘発電位が記録されるω。 また覚

，1!I山:Wl!I1!!l1u四l!!Phrenic ner
，1111".〓mm.li，!:iEWJ，!f:Discharge frequency iI州il(i''lnWVI1 IUi 州制酬胤.u侃，巾民附削可別洲附鮒川削1胤臨山〓胤WN lWし.:i且.:i削 
醒から睡眠に移行し，睡眠の程度が深くなるに従って 
PC02/換気応答は低下しその感度も低下する円延髄お
V叫伽 川川川川H川刷川山a山川山'"川目1u
、「由-守目-..司-圃「
o 20 40 60(sec) 
図 6.延髄腹側表面への局麻剤の適用(麻酔イ
ヌ，人工呼吸)。上より呼息ニューロン
放電数 (1)，n子息ニューロン放電 (2)お
よびその放電数， 横!(i百神経放電数，換
気， 局麻斉IJ(5 %ノボカイン 5mlを濯
流液中に注入する)によりニューロン活
動が停止する)40) 
れることを見ている鈎)Schwanghartらも同様の実験を0 
行い延髄腹側表層面にプロカインを作用させるとプロカ
インは表面より 50-100μm以上には達していないかもか
かわらず(組織化学的検索による)，表面より 2000pm以
上離れて存在する呼吸ニュロンの活動停止とこれに伴う
横隔神経放電の停止を報告したω(図6)。これの事実か
ら Loeschckeらは PaC02増時の換気尤進は延髄腹側
表層の化学感受性組織を介して生じること，さらにこの
組織が呼吸リズム形成そのものに重大な影響を与えてい
ると考えた31)。以上の実験成績は麻酔下の動物で得られ
たものであるが，無麻酔，除脳ネコについてプロカイン
の作用を調べた Cozineと Ngaiはプロカインを延髄腹
側表層に作用させても PaC02/換気応答は対照の59%に
低下するのみであり，呼吸停止は32例中 1{~IJにしか認め
られないことを報告している41)。更に彼は麻酔剤 Chlo-
ralose-Urethan静注後または人為的に動脈血を採取し
低血圧にした場合はプロカインの適用で18例中14例に呼
吸停止が生じることを認めた。彼らは以上の結果から延
髄腹側表層の化学感受性組織は広範囲に存在する同様の
機構の内の一つに過ぎ、ないが，麻酔下等には呼吸リズム
形成に重要な役割を演じると考察した。無麻酔除脳ネコ
で PaC02/換気応答を調べた ST.}ohnと Wangも橋
のいわゆる pneumotaxiccenterを破壊すると PaC02
が著明に上昇し， PaC02/換気応答が抑制され， さらに
橋一延髄聞を切断するとさらに C02に対する応答が低
下することを見ている42)。この事実は第一次的呼吸リズ
ム形成機構のないとされる橋にも PC02/換気応答に寄
与する部分のあることを示している。麻酔剤等の PC02/
換気応答への影響は後に述べる。 
C02吸入時には大脳皮質脳波上に脱同期(覚醒波)
よび広く脳幹網様体にはコリン作動性の覚醒をひきおこ
す上行系の存在が明らかにされているのでmωPC02/
換気応答とコリン作動性という両面から見て，化学感受
性組織と覚醒，睡眠系の聞に密接な関連があと考えられ
る。これらの詳細は今後の検討に待つ部分が多い。 
3. 	 PC02/換気応答に影響する薬剤(麻酔剤等)の作
用 
Morphine等の麻薬が PC02/換気応答曲線の勾配を
低下させることは周知である1)的。この時末梢化学受容
器を介する低酸素刺激効果は有効であり， C02に対す
る反応が選択的に抑制されることが特徴である。また 
Morphineと自然睡睡の聞には PC02/換気応答抑制に
関して相乗効果がある。 Morphine等には中枢神経系の
コリン作動性シナプスにおける ACh遊離を強く抑制す
る作用があるのでm，延髄腹側表層を主とする化学感
受性組織内の(コリン作動性)シナプス伝達を抑制す
ることによってPC02/換気応答を抑制すると考えられ
る。自然睡眠に近い睡眠を誘発するといわれる barbit-
uratesも投与量を増すにつれて，肺胞換気量の低下と 
PC02/換気応等の感受性低下をひきおこす1)。末梢化学
受容器を介する低酸素刺激効果が十分存在する程度の麻
酔深度においても延髄の C02感受性は完全に消失す
る。 barbituratesは少量でも選択的にシナプス伝達を抑
制する的。シナプス前線維末端よりの伝達物質遊離抑制
とシナプス後膜の感受性低下が考えられるカ247L 中枢神
経系内のコリン作動系では barbitutesによって ACh
含量の増加が認められることから49L シナプス前線維末
端での ACh遊離が先ず抑制されると考えよい。従って 
barbituratesも延髄腹側表層等に存在する呼吸に関する
化学感受性組織内のコリン作動性シナプス伝達部で遮断
効果をもたらし PC02/換気応答を抑制するのであろう。
吸入麻酔剤一般も PC02/換気応答を抑制する作用を
もっ1)。麻酔を深くすると C02によって換気は増加せ
ず逆に換気の抑制が認められることがある。各種麻酔砕
剤 halothane，ether，methoxyflurane，cyc1opropane 
の内 halothneは PC02/換気応答を強く抑制するが(麻
酔に必要な最小濃度で PC02!換気応答の感度は覚醒時
の50%以下に低下する)， ether，cyclopropaneでは抑制
136 福田}jJi
の程度が比較的弱い。 ether，cyclopropane は PC02/
換気応答の感度を高める catecholamineを遊離するた
めと思われる。麻酔下の PC02/換気応答の低下は， 術
中の手術刺激によって軽減される傾向がある。これは末
梢感覚系からの入力によって麻酔による C02に対する
反応低下が抑制されることを示しており，末梢感覚上行
系と中枢化学感受性組織の関連をものがたっている。吸
入麻酔剤全般は中枢神経活動とくにシナプス伝達を容易
に遮断することを考えればこれら薬剤による PC02/換
気応答の抑制もよく理解できる。 
PC02/換気応答の機序が脳細胞外液 H+濃度増加によ
るコリン作動性シナプス伝達， とくに呼吸リズム形成に
促進的影響を与えるものの伝達促進または持続にあると
すれば，上記の麻酔剤の作用は極めて容易に説明できる。
延髄腹側表層の中枢化学感受性組織が強調されるのはい
ずれも麻酔下の動物実験の成績からであり 37)，延髄腹側
表層のみで覚醒時の PCOz/換気応答の全てを説明する
ことは出来ない。脳幹網様体に広く分布する同様の組織
が麻酔によってしだいにその活動領域が狭ばめられ，こ
れらの組織が比較的高密度に分布し，呼吸リズム形成機
構とかなり近接して存在する(解剖学的距離よりも機能
的距離，即ち連絡するシナプス数を考えた方がよい)延
髄腹側表層部の役割が顕著になったためと考えられよ
う。麻酔を深くすればこれらも当然抑制される。従って
呼吸に関する実験とくに中枢性の化学調節， リズム形成
を考える場合，麻酔条件は極めて重大な意味をもっとい
える37)。 
4. 中枢神経系内病巣と PCUz/換気応答
呼吸運動の随意的調節に関する下行路は大脳皮質から
脊髄外背側を通過し脊髄運動ニューロンに分布する (co・ 
rticospinal tract) 25)。皮質より延髄への投射 (cortico・ 
bulbar fibers) もあり呼吸に影響するといわれるがは
っきりしていない。通常随意運動経路の障害のみでは 
PC02/換気応答は影響されないといわれるが，両側大脳
皮質運動野の梗塞性病変時に各種皮質一脊髄路の障害と
1)。50)5換気応答が先進するとの報告があるPC02/共に 
大脳皮質から延髄の化感受性組織への抑制路が遮断され
たためとされている。呼吸の自律性リズム形成が行われ
る延髄の障害時には時として自律呼吸の発現のみが消失
することがある。この内 PC02/換気応答が低下または
消失している例が報告されている52)(Ondine's curse 
オンディーンの呪いと名付けられている。 ドイツの伝説
で，夫に捨てられた水の妖精 Ondineは夫の臨終に際
し，彼から全ての自律機能を奪い，息を吸うことを忘れ
ぬよう命じたが彼が眠ったためについに死ぬ)。 これら
一郎
の症例は Pickwick症候群，延髄灰白質炎，下部脳幹の
手術を受けた患者で、あり， 覚醒時にも自律呼吸が抑制
され，意識的に呼吸を引き起す必要がある。睡眠時には
長い無呼吸が続き，更に肺における拡散障害がないのに 
PaC02が噌加し， C02に対する反応も欠除している。
これらは延髄の化学感受性組織と自律呼吸リズム形成部
が障害されたためと考えられる25)。最近この Oncline's 
curseを示した症例の剖検で先に述べた外側弓状核の
欠損あるいは変性が認められるとの報告があり興味深 
u、53)。 
5. 脳細胞外液または脳脊髄液の pHホメオスター
シス17) 
PaC02増加時の化学感受性組織を介する呼吸促進の
第一次的意義は脳細胞外液 H+濃度の恒常性を呼吸性に
維持することにある。これは生理的反応で、あるが，病態
時には PaC02増加が換気の充進によっても軽減されな
い場合がある(呼吸性アシドーシス)。呼吸性アシドーシ
スの急J性期にはクモ膜下腔，大脳槽等の脳脊髄液 (bulk 
CSF) pHは動脈血 pH低下と同じ程度の大きな低下
を示すが PaC02上昇が持続すると CSFpH，脳細胞外
液 pHはしだいに正常値近くにもどる。ここれは CSF
のCHC03-Jが増加したためであり CHC03-J増加は同時
に生じる動脈血 CHC03-Jの増加より著しい。また動脈
血 CHC03-Jの増加を抑制しでも認められることから脳
組織に由来する可能性が強い。ヒトの臨床例でも CSF 
pHの回復傾向が見られるが完全でないことが多く， こ
れは同時に hypoxiaが合併していることが多いためと
されている。呼吸性アノレカローシス時には逆に血液がア
リカリ1JlIJに{頃いたままであっても， CSFpHはCHC03-J
が減少することによって正常値に近づく。これは脳組織
に由来する乳酸の増加によると考えられている。
脳脊髄液 pHの調節に関与する因子について以下に
略述する。(なお正常人の動脈血，大脳槽 CSFの pH
はそれぞれ7.414，7.341である)。 
(1) 血液ー脳細胞外液関門 (barrier):この関門の存
在によって血液 CHC03-J変化時の CSFCHC03-J変
動および pHの変動は軽減される。 しかし HC03-に
対する barrierは完全でなく血液ーCSF聞の HC03-
交換はある程度可能である。 C02については barrier
はない。 
(2) 脳血流:PaC02増加， 脳細胞外液 pH低下は
脳細動脈を拡張し脳血流が増すために脳動静脈問の 
PC02勾配は減少し， 細胞外液 PC02は動脈血に近く
なり pH低下をくいとめる様に働く。この代償機構は
量的に十分で、ないと思われる。 PaCOzの低下は脳血管
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を収縮させ組織の P02低下を引き起す。 
(3) HC03-，1-1+の分布と脳 DC電位:血液ーCSF
には数 mVの電位が存在する (CSF側が ED)。この電
位は動脈血 PCOz又は [Hつを増ナと増加する。この 
DC電位と血液ーCSF問の HC03-，H+の濃度勾配か
らこれらのイオンに働く移動力を調べると H+につい
ては CSFから血娘へ向う力が働き， HC03-について
は逆に血柴側から CSFへ向う移動力が働いている。し
かし実際のイオン濃度は維持されているので濃度勾配，
電位勾配に逆って HC03-を血綾側へ， または H+を 
CSF側へ移動させるポンプが仮定された (Seving-
hans，Mitchel1， Pappenheimenらの active transport 
説)。しかし脳組織で形成される H+が血液-CSF関門
を容易には通過しないために CSF中に停滞して CSF 
pHをf尽くしていると考えてもよい (Kjallql1ist，Siesjδ 
の受動的分布説)。現在両説の論争が行われている。 
(4) 脳組織の緩衝作用:脳組織の C02解離曲線(緩
衝カをあらわす)を調べると，血援のそれに匹敵する 
PC02変化に伴う HC03ー の変化がめられ，脳組織の緩
衝カの高いことがわかる。さらに PC02変化が持続す
ると緩衝力はさらに増加する。 PaC02増加時の脳細胞
外液 HC03-の増加は carbonicanhydraseが多量に
含まれる choroidplexl1sとグリア細胞で形成されると
考えられる。 PaC02低下時には脳血管収縮によって紹
来される P02低下による乳酸の形成によって HC05-
が低下するといわれている。
以上のことから PaC02変化が持続した場合には主に
脳細胞自身が細胞外液 [HC03一〕を調節し pH低下を
軽減し，これに血液ー脳細胞外液間の受動的な HC03-
の移動が加わることによって脳細胞外液 pHのホメオ
スタ}シスが行われると考えられる(これらの詳細と文
献については文献11，17を参照されたい)。
まとめ
以上を要約すると， 1)中枢化学感受性機構がある延
髄腹側表層には，血管分布が豊富なことを除いて特殊な 
H+受容細胞の存在する可能性は少ないこと。 2) しか
しこの部には H+および AChで興奮するニューロン
が多数集中しており， H+による興奮はコリン作動性シ
ナプス伝達を介して出現すること。 3)H+感受性がシ
ナプス部にあるとすれば同様の組織は脳幹部内に広範
囲に存在する可能性が大きいこと。 4)麻薬， 麻酔斉IJの 
PC02!換気応答抑制作用も1-1+感受性がシナプス部に
あるとすればよく説明できること。 5)麻酔下には広範
に存在する化学感受性組織の活動がしだいにせばめられ
延髄腹側表:m'iに存在するものの PC02/換気応答への意
義が相対的に大きくなること。 6)PC02/換気応答に関
与する化学感受性組織と党醒系，末柏、感覚上行系の間に
関連のあることなどである。
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